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As the world is facing a challenging epidemic of non-communicable diseases, such as 
cancer, diabetes type 2, and cardiovascular diseases, primary prevention is becoming 
increasingly paramount. Important risk factors for these diseases include smoking, 
poor diet and physical inactivity. These risk factors are to a large extent modifiable and 
therefore pose targets for prevention. 
At the same time, personalised health care is undergoing rapid developments. One 
interesting emerging field in that light is that of personalised genetic testing (PGT) 
for disease risks. These tests aim to estimate an individual’s risk of developing a certain 
disease based on their genetic profile. These services are mostly offered online without 
interference of a health care professional (HCP), thereby referred to as direct-to-
consumer genetic testing (DTC-GT). It has been hypothesised that if one learns to be 
at an increased risk of disease, they may be triggered to change their health behaviour. 
For example, a smoking individual may consider quitting when learning of an increased 
risk of lung cancer. In that way, PGT may be an important approach in the pursuit of 
preventing chronic diseases. 
In this thesis I address different issues regarding PGT; from pre-test informed decision-
making to the need for post-test counselling in achieving behaviour change. I conclude 
by proposing a new PGT service, Health Potential, as an alternative approach to address 
these issues.
Chapter 1 starts with a general introduction into the topic, introducing the issues 
surrounding PGT that are addressed in this thesis. 
Chapter 2 starts at the pre-testing phase, where we studied characteristics of the expected 
consumer population of DTC-GT in order to provide assistance in the development of 
pre-test information to enhance informed decision-making. More particular, we studied 
factors associated with acceptability of, and consideration (some time in the future) 
and intention (<1 year) of undergoing DTC-GT. Multiple correlates were identified, 
but of particular interest is the finding that lower knowledge of genetic principles was 
associated with greater acceptability, and lower understanding of DTC-GT results was 
associated with greater consideration and intention. As for an informed decision, it is 
necessary that decisions are based on complete and relevant information, our results may 
indicate that informed decision-making may be hampered. The identified characteristics 
can be used in development and distribution of pre-test information, in order to help 
consumers make a truly informed decision.
In chapter 3, I move on to address the limitation of basing disease-risk predictions on 
Summary
271
genetic factors only, by reporting an overview of all genetic, lifestyle and environmental 
risk factors, using COPD as an example. This study gives an overview of the currently 
available evidence of lifestyle, environmental, and genetic factors associated with the 
development of COPD. We identified 274 genetic variants, of which 74% (n=204) 
showed a significant association with ORs ranging from 0.17-3.33. In addition, we 
identified nine different lifestyle and environmental factors, for which a significant 
association was found for eight, with ORs ranging from 0.45-9.50. In the light of 
personalised prevention, these results can be combined to make disease risk prediction 
more accurate.
Then, chapter 4 reports the results of a systematic review with meta-analysis into different 
effects of DTC-GT, for which there has been a lot of discussion among academics 
and regulatory bodies: behaviour change, adverse psychological effects and post-test 
medical consumption. We found that overall 24% had a positive lifestyle change. More 
specifically, 16% and 12% had improved dietary and exercise practices respectively, 
whereas 19% quit smoking. In addition, 7% of participants had subsequent preventive 
checks. Finally 33% had shared their results with any health care professional and 50% 
had shared it with family and/or friends. Although meta-analysis was not possible for 
psychological responses, results showed that anxiety, distress and worry were low or 
absent and that the effect faded with time. These results indicate that DTC-GT has 
potential to change behaviour, without great risk of adverse psychological responses, but 
that attention must be paid to avoid unnecessary downstream costs as a result of testing.
In chapter 5 I move on with improving actionability of results by including lifestyle 
advice based on modifiable risk factors for disease. I do so using bladder cancer as an 
example, in a systematic review with meta-meta-analysis of modifiable risk factors 
of bladder cancer. We found a great number of modifiable risk factors that were 
significantly associated with the development of bladder cancer: current (RR=3.14) 
or former (RR=1.83) cigarette smoking, pipe (RR=1.90) or cigar (RR=2.30) smoking, 
antioxidant supplementation (RR=1.52), obesity (RR=1.10), higher physical activity 
levels (RR=0.86), higher body levels of selenium (RR=0.61) and vitamin D (RR=0.75), 
and higher intakes of: processed meat (RR=1.22), vitamin A (RR=0.82), vitamin E 
(RR=0.82), folate (RR=0.84), fruit (RR=0.77), vegetables (RR=0.83), citrus fruit 
(RR=0.85), and cruciferous vegetables (RR=0.84). Finally, three occupations with the 
highest risk were tobacco workers (RR=1.72), dye workers (RR=1.58), and chimney 
sweeps (RR=1.53). In addition, we calculated a probability of causation, which can be 
interpreted as the percentage of exposed cases that are attributable to the exposure (e.g. 
the number of cases among smokers that are attributable to smoking). Probabilities of 
causation for individual factors ranged from 4%-68%. We also calculated a combined 
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probability of causation, combining 4 non-overlapping factors: total fruit and vegetable 
consumption, processed meat consumption, smoking, and physical activity. This showed 
that up to 81.8% of the bladder cancer cases, among those with non-optimal lifestyle 
behaviours, could be prevented through lifestyle modifications. Together these results 
provide starting points for actionable behaviour change advice.
From here I continue with the service we developed, Health Potential. This service is a 
PGT service that estimates personal disease risk of 20+ common chronic diseases, with 
both a genetic and lifestyle component of development. In contrast to DTC-GT, this 
service is obtained and delivered by a health care professional, who can (1) assist in 
pre-test decision-making to achieve an informed decision, (2) aid in interpreting of test 
results, and (3) offer (on-going) support to initiate and maintain behaviour change post-
testing. Chapter 6 reports the study protocol for our Health Potential trial, in which 
we will test how effective our new Health Potential service is in changing behaviour and 
whether additional counselling is necessary to achieve and maintain behaviour change. 
The study consists of two integrated designs resulting in three study arms. Participants 
are clients of local prevention clinics, purchasing a personalised health check (PHC; 
intervention condition), consisting of Health Potential® and a general health check, or 
the general health check alone (GHC; control condition) (Part A). PHC participants 
will be randomised to receive four additional lifestyle counselling sessions over a period 
of three months (Part B). Results from this study can then provide valuable insights in 
possible ways forward in the field of personalised prevention.
Finally, chapter 7 contains the general discussion, placing the findings in light of other 
research, as well as from an ethical perspective.
To conclude, PGT certainly has potential to fulfill multiple values; for consumers, HCPs 
and society alike. Nevertheless, we must maintain a critical view to ensure such services 
are implemented and utilised in a way that promotes benefits and fulfils individual 
values, while averting negative consequences. This thesis provided several directions as 
to how this can be approached.
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We kampen wereldwijd met een groeiende epidemie van niet-overdraagbare 
aandoeningen, zoals kanker, diabetes type 2 en hart- en vaatziekten. Om deze trend aan 
te pakken is primaire preventie van groots belang. Belangrijke risicofactoren voor deze 
ziekten zijn onder andere roken, slechte eetgewoonten en fysieke inactiviteit. Aangezien 
deze risicofactoren veranderbaar zijn, vormen ze belangrijke doelen zijn voor preventie.
Tegelijkertijd zijn er snelle ontwikkelingen in de gepersonaliseerde gezondheidszorg. Een 
interessant gebied dat volop in ontwikkeling is, is dat van persoonlijke genetische testen 
(PGT) voor ziekterisico. Met deze testen wordt het risico geschat op het ontwikkelen 
van een bepaalde ziekte op basis van iemands genetisch profiel. Deze diensten worden 
momenteel met name online aangeboden zonder dat hier een gezondheidsprofessional 
aan te pas komt. Ze worden dan ook direct-to-consumer genetische testen (DTC-GT) 
genoemd; testen die direct aan de consument worden aangeboden. Een van de ideeën 
achter deze testen is dat wanneer iemand leert dat hij een verhoogd risico heeft op het 
ontwikkelen van een bepaalde ziekte, hij of zij wordt aangespoord zijn of haar leefstijl 
te veranderen om zo het risico te verlagen. Zo kan bijvoorbeeld een roker overwegen te 
stoppen als hij leert dat hij een verhoogd risico heeft op het ontwikkelen van longkanker. 
Zo kan PGT bijdragen aan preventie van niet-overdraagbare chronische aandoeningen.
In deze thesis heb ik verschillende zaken rondom PGT onderzocht; van het maken van een 
weloverwogen beslissing voor het ondergaan van een genetische test (informed-decision 
making) tot de noodzaak van counseling na afloop van testen om zo gedragsverandering 
te bereiken. Ik sluit af met een nieuw-ontwikkelde PGT dienst, Health Potential, 
waarmee verschillende kwesties rond deze diensten worden aangepakt.
In Hoofdstuk 1 begin ik met een algemene inleiding van het onderwerp, waarbij ik de 
verschillende kwesties rondom PGT die in deze thesis besproken worden introduceer.
Hoofdstuk 2 begint in de fase voorafgaand aan testen, waar we kenmerken van mogelijke 
toekomstige consumenten hebben onderzocht. Aan de hand van deze kenmerken 
kunnen informatie bronnen ontwikkeld worden, waarmee potentiele gebruikers tot 
een weloverwogen besluit kunnen komen om DTC-GT te ondergaan. In het bijzonder 
hebben we gekeken naar factoren die geassocieerd waren met acceptatie van DTC-GT, 
als ook het overwegen (ergens in de toekomst) en van plan zijn (in het komende jaar) om 
DTC-GT te ondergaan. Hier kwamen meerdere kenmerken uit naar voren, waaronder 
leeftijd en beoordeling van eigen gezondheid, maar wat met name interessant was, was 
dat mensen met minder basiskennis in de genetica DTC-GT vaker acceptabel vonden, 
en dat mensen die de resultaten van zo’n test minder goed begrepen vaker overwogen 
of van plan waren om zich te laten testen. Om tot een weloverwogen besluit te komen 
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is het belangrijk dat deze keuze gebaseerd is op volledige en relevante informatie. Deze 
bevindingen betekenen daarom dat een weloverwogen besluit mogelijk beperkt wordt 
door onvoldoende kennis onder de Nederlandse bevolking. De kenmerken die in dit 
onderzoek naar voren zijn gekomen kunnen gebruikt worden in de ontwikkeling en 
verspreiding van informatie omtrent DTC-GT, om zo bij te dragen aan het tot stand 
brengen van een weloverwogen besluit om DTC-GT te ondergaan.
In hoofdstuk 3 staat integreren van verschillende typen risicofactoren centraal: 
genetische, leefstijl- en omgevingsfactoren. Hiervoor wordt de longziekte COPD als 
voorbeeld gebruikt. Deze studie geeft een uitgebreid overzicht van huidige bewijslast 
voor al deze factoren, welke geassocieerd zijn met het ontwikkelen van COPD. In totaal 
identificeerde we 274 genetische varianten, waarvan 74% (n=204) significant in verband 
stonden met COPD, en waarbij odds ratio’s (ORs) varieerden van 0.17-3.33. Daarnaast 
vonden we negen verschillende leefstijl- en omgevingsfactoren, waarvan acht significant 
geassocieerd waren met COPD, en waarbij ORs varieerden van 0.45-9.50. In het kader 
van gepersonaliseerde preventie is het belangrijk dat deze verschillende typen factoren 
gecombineerd worden om zo het schatten van ziekterisico’s nauwkeuriger te maken.
Vervolgens bespreek ik in hoofdstuk 4 de resultaten van een systematische review 
met meta-analyses naar de verschillende effecten van DTC-GT: gedragsverandering, 
psychologische effecten en extra medische aandacht (testen of bezoeken aan een arts) 
na testen. Uit onze meta-analyses bleek dat 24% van DTC-GT gebruikers een positieve 
leefstijlverandering had. Als we naar specifieke gedragingen keken, bleek dat 16% 
hun eetpatroon had veranderd, 12% meer was gaan bewegen en 19% van de rokers 
gestopt was met roken. Daarnaast bleek dat 7% van DTC-GT gebruikers na de test 
preventieve controles had ondergaan. Tot slot had 33% hun resultaten gedeeld met een 
gezondheidsprofessional en 50% met familie en/of vrienden. Voor de psychologische 
effecten was een meta-analyse helaas niet mogelijk, maar uit de individuele studies konden 
we concluderen dat er weinig tot geen sprake was van angst, zorgen of ongerustheid als 
gevolg van DTC-GT, en als dit wel zo was, dit niet blijvend was. Deze resultaten laten 
zien dat DTC-GT potentie laat zien om leefstijl te veranderen, zonder al te groot risico 
op negatieve psychologische effecten, maar dat er wel aandacht besteed moet worden 
om te voorkomen dat er onnodige kosten worden gemaakt als gevolg van extra medische 
testen na DTC-GT.
In hoofdstuk 5 ga ik verder met het verbeteren van bruikbaarheid van de resultaten 
door het toevoegen van leefstijl advies op basis van veranderbare risicofactoren voor een 
ziekte. Dit doe ik aan de hand van blaaskanker als voorbeeld, in een systematische review 
met meta-meta-analyse (een meta-analyse van meta-analyses) naar alle veranderbare 
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risicofactoren voor deze ziekte. In deze studie identificeerden we een groot aantal 
veranderbare risicofactoren die significant in verband stonden met het ontwikkelen 
van blaaskanker: huidig (RR=3.14) of voormalig (RR=1.83) roken van sigaretten, pijp 
(RR=1.90) of sigaar (RR=2.30) roken, antioxidant supplementen (RR=1.52), obesitas 
(RR=1.10), hoger niveau van fysieke activiteit (RR=0.86), hogere lichaamswaarden 
van selenium (RR=0.61) en vitamine D (RR=0.75), en hogere innames van: bewerkt 
vlees (RR=1.22), vitamine A (RR=0.82), vitamine E (RR=0.82), folaat (RR=0.84), fruit 
(RR=0.77), groenten (RR=0.83), citrusvruchten (RR=0.85), en kruisbloemige groenten 
(RR=0.84). Daarnaast zijn de drie meest risicovolle beroepsgroepen: zij die werken met 
tabak (RR=1.72) en kleurstof (RR=1.58), en schoorsteenvegers (RR=1.53). Tot slot 
berekenden we de probability of causation (vrij vertaald als waarschijnlijkheidspercentage), 
wat geïnterpreteerd kan worden als het percentage van blootgestelde ziektegevallen wat 
toegewezen kan worden aan die specifieke blootstelling (bijvoorbeeld het aantal rokers 
met blaaskanker waarbij roken verantwoordelijk was voor de ontwikkeling van de 
ziekte). De probability of causation varieerde van 4% tot 68% voor individuele factoren. 
We berekenden ook een gecombineerde probability of causation waarbij we totale groente 
en fruit inname, bewerkt vlees inname, roken en fysieke activiteit combineerden. Dit 
liet zien dat tot wel 81.8% van de blaaskanker gevallen, onder degene met een sub-
optimale leefstijl, voorkomen zouden kunnen worden via aanpassingen in hun leefstijl. 
Deze resultaten vormen een basis voor het toevoegen van bruikbare leefstijl adviezen bij 
de DTC-GT resultaten, uiteraard met als uiteindelijk doel ziektepreventie. 
Hiervandaan ga ik verder met de dienst die we hebben ontwikkeld: Health Potential®. Deze 
dienst is een PGT dienst waarbij ziekterisico’s worden geschat voor 20+ verschillende 
veelvoorkomende chronische ziekten, waarbij zowel genetica als leefstijl bijdragen aan 
de ontwikkeling van de ziekte. In tegenstelling tot DTC-GT wordt deze dienst via een 
gezondheidsprofessional aangeboden. Hij of zij zal dan (1) begeleiden in het bereiken van 
een weloverwogen besluit om te gaan testen, (2) hulp bieden bij het interpreteren van de 
resultaten, en (3) (langdurige) hulp bieden na afloop van testen om gedragsverandering 
in gang te zetten en te behouden. Hoofdstuk 6 beschrijft een studie protocol voor onze 
Health Potential® trial, waarin we zullen testen hoe effectief onze nieuw ontwikkelde dienst 
is in het veranderen van gedrag en of extra counseling nodig is om gedragsverandering te 
bereiken en vol te houden. De studie bestaat uit twee geïntegreerde onderzoeksopzetten 
(deel A en deel B) waarmee samen 3 studie-armen ontstaan. Deelnemers zijn klanten 
van lokale preventieklinieken, die een gepersonaliseerde gezondheidscheck kopen (de 
interventie conditie), bestaande uit  Health Potential® en een algemene gezondheidscheck, 
of enkel de algemene gezondheidscheck (controle conditie); deel A van de studie. 
Deelnemers in de interventie conditie worden daarnaast nog gerandomiseerd om vier 
extra leefstijl counseling sessies te ontvangen over een periode van drie maanden (deel 
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B). Resultaten van deze studie zullen waardevolle inzichten geven voor de toekomstige 
aanpak van PGT.
Tot slot beschrijft Hoofdstuk 7 de algemene discussie, waarbij de bevindingen van deze 
thesis worden vergeleken met ander onderzoek. Ook wordt hier aandacht besteed vanuit 
het ethisch perspectief.
Concluderend kunnen we zeggen dat PGT zeker de potentie heeft om voor 
verschillende mensen verschillende waarden te vervullen; voor zowel consumenten, 
gezondheidsprofessionals als de maatschappij. Desondanks moeten we een kritische blik 
houden om er voor te zorgen dat zulke diensten zodanig geïmplementeerd en gebruikt 
worden dat ze vooral de voordelen stimuleren en individuele waarden vervullen, 
terwijl negatieve gevolgen afgewend worden. Dit proefschrift biedt verschillende 
aanknopingspunten voor hoe dit aangepakt kan worden.
